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Abstract: 

DD 280527 A 

Prodn of N-acyl L-amino acid derivs of formula (I) is effected by asymmetric 
hydrogenation of a soln or suspension of a 2-acylamino-acrylic acid deriv of formula (II) 
at 0-60 deg C and 0.1-10 MPa in the presence of a supported catalyst. Rl = H or alkyl; 
R2 and R3 = H, alkyl or aryl. The catalyst is a chiral Rh complex of formula (III) 
immobilised on a non-swellable inorganic ion exchanger of formula T-X-C6H4-S03Y 
(IV); Ar = aryl; R4 = alkyl, aralkyl, aryl, alkoxy, aralkoxy or aryloxy; R5 and R6 = H, or 
R5 + R6 = CR7R8; R7 = alkyl, aralkyl or aryl; R8 = H, alkyl, aralkyl or aryl; L is an 
olefin, diene, alcohol or solvent mol; k = 0-3; A is the anion of a weakly coordinating 
acid, eg BF4, C104, S04H, PF6, CI, R9C00 or R9S03; R9 = alkyl or aryl; T is an 
inorganic support; X is a linker chain; Y = H, Li, Na, K or N(R)4; R = H, alkyl, aralkyl or 
aryl. 

USE/ AD VANTAGE - (I) are useful as intermediates for L-amino acids, which are usefiil 
as pharmaceuticals (eg L-Dopa) or intermediates, eg for enalapril or the sweetener 
aspartame. Process gives (I) with high optical purity. The catalysts can be reused 
repeatedly without loss of enantioselectivity. (lOpp Dwg.No.0/0) 
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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur enar^tioselektiven Herstellung von (S)*Aminosdur6derivaten durch 
asynnnrietrische Hydrierung prochiraler Vorslufen in Gegenwart von immobilisierten kationischen 
Rhodium(l) kohlenhydratbis(phosphinigsauree8ter)-chelatkatalysatoren. Durch die erf indungsgennafie Verwendung 
anorganischer Kationenaustauscher mit geclgneter Porositat und homdopolar gebundenen Arylsulfonsaurogruppen 
zur Immobilisierung der Rhodlumchelatkatdlysatoren wird eino sehr hohe Aktivitat erreicht. die durch Einsatz der 
Austauscher in einer mit geeigneten Aiki^li- Oder Ammoniumlonen vorbeladenen Forn? iioch erhebiich geste*gert 
warden kann. Die hohe Enantioselektivitat der Katalysatoren kann im Spezialfall durch Solvotyse komplexgebundener 
Liganden am sauren Trager noch verbessor' werden und erreicht 95% ee. Die erfindungsgemafi erhaltenen 
Aminosaurederivate dienen als Intermediate fur Peptide und Pharmaka. 
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Patentanspruche: 

1. Verfahran zur Herstellung von (S)-Aminos3urederivaten der altgemeinen Formal I, 

^COOR^ 

r2 • CHg - C •••• H I 
^ NHCOR^ 

in der 

Wasserstoff Oder einen Alkylrest, 
r2 Wasserstoff, einen Allcyl- oder Arylrest und 
r3 Wasserstoff, einen Allcyl- oder Arylrest 
bedeuten, 

durch katalytisch asymmetrische Hydrierung einer Ldsung oder Suspension von 2-N-Acylamino- 
acrylsaure-derivaten der allgemeinen Formel 11, 

H ^ ^ COOR^ 

C = C II 

R^ NHCOR^ 

In der 

R\ R^ und R^dle obigen Bedeutungen haben, in Gegenwart kationischer chiraler 
Rhodiumchelatkatalyiatoren vom Kohlenhydratbis(phosphinigs8ureester)-typ der allgemeinen 
Formel Hi, 




III 



in der 

Ar Aryl, 

R* AikyI, AralkyI, Aryl, Alkoxy, Aralkoxy oder Aryloxy, 

R^ und R^ entweder beide Wasserstoff 



oder gemeinsam die Gruppierung 



1? 



,wobei 



R^ A ikyi, AralkyI oder Aryl und 

R® W.isserstoff, Alky I, AralkyI oder Aryl ist, 
L Olefin, Diolefin, einen Alkohol oder ein Losungsmittelmolekul, 

k eine Z'lnl zwischen 0 und 3 sowie 

A** das Anion einer schwacli koordinierendenSSurewie 

BF4-, CIO4-, SO4H-, PFa', Cr, R«oo-, R^-SOa", 

wobel R^ einen AlkyI- oder Arylrest darstelit. 
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bedeuten, 

dadurch gekennzelchnet, daB die katalytisch asymmetnsche Hydriarung mit dam 
Rhodiumchelatkatalysator III Immobilisiert auf einam nicht qucllbaran, anorganischen 
Kationenaustauscher der aligemeinen Forme! IV, 

T-X-CeH^-SOa-Y* IV 

in der 

T einen anorganischen Trfiger, 

X eine verbindende Kette zwischen TrSgeroberf ISche und der Arylgruppe einer ArylsulfonsSure 
und 

ein Kallon, welches H*, LI+, Na+, K+ oder NR4* Isl, wobei R Wasserstoff, Alkyl, AralkyI oder Aryl, 
glelch oderverschiedentsein kann. 

bedeuten, 

bei einem Druck von 0,1 bis 10 MPa im Temperaturbereich von 0 bis 60*C erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet.daBderTragerTein Kleselgel, ein 
Alumosilikat oder ein poroses Glas ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzelchnet, dali die verbindende Kette X durch die 
Grupplerungen -0-Si-, -O-Si-iCHa)?- oder vorzugsweise -O-Si-CCHalr-O- gebildet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3« dadurch gekennzetchnet, daB sich die im Kohlenhydratanteil freie 
Hydroxylgruppen tragenden Rhodiumchelatkatalysatoren der aligemeinen Formel III, in der R^ und 
R® beide Wasserstoff darstellen, eerst aus eIner Vorstufe der aligemeinen Formel III, In der R^ und R^ 



gemeinsam die Gruppierung ^ "C. bedeuten, infolge einer durch den sauren Trager 

IV, in dem Y^ ein Wasserstoffion bedeutet, in einem protischen Losungsmittel katalysierten 
Solvolyse bilden und dann erst immobilisiert werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzalchnet, daS als protisches Losungsmittel Alkohole 
verwendet werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzelchne^ daS als Losungsmitte! fur die 
asymmetrische Hydrierung Alkohole, vorzugsweise Methanol, zyklische Ether wie Tetrahydrofuran 
Oder Dioxan bzw. aromatische Kohlenwasserstoffe verwendet werden. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB bei Temperaturen von 25 bis 
40X hydriertwird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, 6 und 7, dadurch gekennzelchnet, dafi die asymmetrische 
Hydrierung bei Normaldruck durchgefuhrt wird. 

Anwendungsgeblatder Erflndung 

Die Erfindung betrlfft ein Verfahren lur Herstellung von N-Acyl*(S)-a>AmIno8iurederivaten durch asymmetrische Hydrierung 
mittels immobilisierterchiraler Komplexkatalysatoren. Diese Derivaie kfinnen leicht in bekannter Weise in (S)-Aminosauren 
uberf Ohn werden. Letzlere sind z. T. setbst wichtige Pharmalia wie (S)*Dopa oder als Peptidbausteine fOr Wirkstoff e wie 2. 8. das 
(S)-Alaniri enthaltende Enalapril bzw. den (S)-Phenylalanln enthaltenden SGQsiorf AsparCam von Bedeutung. 

Charakterlstik des bekannten Standes der Teehnik 

Es ist bekannf , daQ Derivate des Alanlns im weltesten Sinne. d. h. also auch Phenylalanine Oopa und Shnliche Aminosduren, in 
hohen optischen Ausbeuten nahezu enantiomerenrein aus prochlralen Vorstuf^n durch homogene katalytisch asymmetrische 
Hydrierung mit Komplexkatalysatoren, die chirale Liganden mil dreiwertigem Phosphor tragen, erhalten werden kdnnen 
IJ.D. Morrison (Ed.|, Asymmetric Synthesis, Vol.5. Chiral Catalysis, Academic Press, Orlando 1985). Besonders bewdhrt haben 
sich wagon der guten Zugfinglichkeit und der erzielbaren hohen optischen Ausbeuten bei hoher katatytischer Aktivitdt 
Kohlenhydratbisphosinigsdureester als Liganden fui RhodiumiU^chelatkatalysatoren, wie aie zur Synthase von L>Dopa 
industrielle Anwendung linden (DD*B M40036, OD-A 3-248 028). Oen Nachteil der schwierigen Abtrennung von homogen geldst 
eingesetztem Katalysator aus den Reaktionsl'>sungen hat man vialfach durch Heterogenisierung des katalytisch wirksamen 
Systems zu ubemvinden ver8ucht(DOA1-219956,J.Mo).Catal.33 (19851 215; J.Chem.SocChem.Commun. (1986)1098; 
Chem.Pharm Bull.35 11987] 1686; Uberslcht: J.Hetfle]^ .Supported Asymmetric Hydrogenation Catalysts" In L.6erven^ (Ed.)}, 
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Studies in Surface Sciences and Catalysis, Vol. 27, Elsevier, Amsterdam, 1986). Die bisher untersuchten trdgerfixierten, chiralen 
Komplexkatalysatoren zeigten jedoch elne nredrige Aktivitflt und bei Mehrfacheinsatz eine sehr schnelle Akiivitdts- und 
Enantiosetektivitdtsabnahme. Auch bei Fixlerung katlonischer chiraler RhodiumOI-kohlenhydratblsfphosphinigsaureester)- 
chelate auf organischen Kationonaustauschern (OD-A 1-240 372), die schonzu Xontakten mit recht guter Konstanz der 
Enantloselektivitat beim Mehrfacheinsatz gefDhrt hatte, lagen die Aktivitfiten mIt einer TON < 0,2/min bei den praktisch 
intere&sierenden Substraten mit Molekulargewichten Ober 200unterd6n Anforderungen, die fOr eine technischeAnwendbarkeit 
gestellt werden mQssen. Die TON (turn over number) ist die Umsatzzahl von mol Substrat pro mol Kataiysator In der Zeitelnheit 
und sollte bei Qber 9d%igem Umsatz grdfier sein als 1.0 pro Minute. 



ZtelderErfindung 

Das Ziel der Erfindung ist die Entwickiung eines besonders fikonomischen Verfahrena zur Herstellung von (SI- 
Aminoafiurederivaten In hoher optischer Reinheit durch katalytisch^asymmetrische Synthase, welches durch wiederholte 
EinseUbarkeit eines ausreichend aldiven chiralen Katalysators ohno EInbuBe seiner Enantioseleirtivitat gekennzeichnet Ist. 



Darlegung das Wosans der Erfindung 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, durch Venvendung immobilisferter, hochenantiosolektiver Katalysatoren von 
genOgender Stabilitat auf Trdgern mit guter, auch fur groCere Substrate ausreichender ZugSnglichkeit einen akzeptablen 
Mehrfacheinsatz das Katalysators fur das Verfahren zur katalytisch asymmetrischen Hydrierung prochiraler 
Aminosfiurevorstufen zu erreiehen. 

Die Aufgabe der Erfindung wird geldst durch ein Verfahren zur Heratellung von (S)-Aminos8urederivaten der allgemeinen 
Formel 1, 

- CHo - C — H I 
^ NHCOR"^ 

in der 

Wasserstoff oder einen Alkylrest, 
R' Wasserstoff, einen AlkyI- oder Arylrest und 
R' Wasserstoff. einen Ailcyl- oder Arylrest 
bedeuten, 

durch katalytisch asymmotrische Hydrierung einer Losung oder Suspension von 2-N-Acylamino-acryts&ure-derivatdn der 
allgemeinen Formel II. 

H ^ COOR^ 

c = c „ 

3^2 
NHOOR^ 

in der 

R\ und R' dio obigen Bedeutungen haben, in Gegenwart katlonischer chiraler Rhodiumchelatkatalysatoren vom 
Kohlenhydratbisfphosphinigsdureesterl-typ der allgemeinen Formel III. 



111 




in der 
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Ar Aryl, 

R* Allcyl, Arallcyl, Aryl, Alkoxy, Aralkoxy oder Aiy loxy, 

R^undR^ entwederbeldeWasserstoff 

odergemfllnsamdiaGruppierung ^ J ^ ,wobel 



AlkyI, Aralkyt Oder Aryl und 
R» Wasserstoff. AlkyI, AralkyI oder Aryl ist 
L Olefin, Dioiefin* einen Alkoholoder eln anderes LdsungsmlitelmolekQI, 

k eineZahlzwischen0und38Owie 

A" daa Anion einer achwach koordinlerenden SBure wie BF*", CIO4", SO4H-, PF«", CI", R'-COO", R'-SOj", 

wobei R* eInen AlkyI- oder Arylrest darstellt, 

badeuten, 

indent erfindungsgamfiB die katalytisch asymmetrische Hydrlorung mit dem Rhodiumkatalyaator III Immobilialert auf einem 
nicht quellbaren, anorganischen Katlonenaustauscher der allgemeinen Formel IV, 

T-X-CeH4-S0rY* 

in der 

T einen anorganischen TrSger, 

X elnevefblelbendeKettewischenTrageroberflficheundderArylgruppeeinerArylsulfonsaureund 
Y* eln Katlon, welches H\ Li*. Na\ K* oder NR4* Ist, 

wobaiRWa88er8toff,Alkyt,AralkyloderAryl-gleichodervar8chladen-8eInkann, 
bedeuten, 

bel einem Oruck von 0.1 bis lOMPa Im Temperaiurberelch von 0 bis 60X erfolgt. 

Dabei wird die notwendige ZugSnolichkeit durch Verwendung anorganlscher Trfiger T wie Silikagel, Alumosilikat oder poroses 
Glas, vorzugsweise Silikagel, errelcht, wenn man die folgenden physikalischen KenngrdGen einhfilt: PartikelgrdQe 0.03 bis 

3mm,vo«ug8wei8e0,l bi80.2mmOurchnrie8ser,Qe8amioberflache100bis1000mVg.mittlererPorendurchmasseriwi8chen3 
undlOOnm. 

Der Tr§ger T wird modifiziert als Sulfonsfiure bzw. Sulfonat eingesetzt, wobei die Modlfizlerung in bekannter Weise durch 
Umsatz mit einem Phenylgruppen tragenden Silan eingeteltet wird (K. K. Unger; Porous Silica, Elsevier, Amsterdam 1979). 
Besonders vortellhaft ist die Funktlonalisierung mit Hilfe des S-Phenoxypropyl-trichlorsilans (CS-UR 224790 und 236317 rnit 
anschlieOender Sulfonierung (CS UR 249610), wobei Kationenaustauscher der Formel IV mit eIner Kapazitfit von 0,2 bis 1.0 
Millifiquivalent -SO3" pro Gramm Trfiger fur die Immobilisierung der Komplexe III bevorzugt Verwendung finden, obwohl es 
auch mfiglich ist, Trdger mit Kapazitfiten auBerhalb dieses Intervallszu benutzen. 

Die Immobilisierung der in Substanz vorprfiparierten oder in situ gebildeten, geldsten Komplexe der Formel 111 auf den 
modifizierten Triiger dor Formel IV erfolgt durch lonenaustausch in Suspension unter ROhren im Verlauf von 10 bis 300 IS4inuten 
Oder auf einer Sflule. wobei die molaren Verhfiltnisse der Sulfonsaure- bzw. Sulfonatgruppen des modifizierten Trfigers IV zum 
aufgebrachten Komplex III in weiten Grenzen von 3 bis 300. vor*ugsweise von 2:> bis 130, varilert werden kdnnen und der 
UberschuB an anionischen SOj'-Gruppen einer Auswaschung entgegenwirkt. Als Medium kdnnen Ldsungsmittel von 
unterschiedlicher PolaritSt wie Alkohole, zyklische Ether oder aromatische Kohlenwasserstoffe Verwendung finden. Als chirale 
Chelatkatalysatoren lit verwendet man einerseits die kationischen RhodiumiD-komplexe von 

Kohlenhydratbisphosphlnigs&ureestern; geschQtzt In 4,6-Posiiion durch Acetal- oder Ketalringe, wie sie in DD-B 1-140036 sowie 
DD-A3-24802B beschrieben werden. Diese Komplexe der ellgemeinen Formel V. 
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in der 




V 



R* AlkyI, AralkyI, Aryl« Alkoxy, Aralkoxy Oder Aryloxy, 
Ar Aryl, 

AlkyLAralkyloderAryl, 
R* Wasserstoff, AlkyI, Aralkyl odor Aryl, 

L Olefin, Diolefin, einen Alkohol oder ein anderes LdsungsmittelmoIekuL 
k emeZahlzwische.-Oundasowie 

A* das Anion einer schwach koordinlerten Sflure wie BF«", CIO4'. SO«H*, PFr# CI". R'-COO*, R^-SOj". 
wobei R* einen AlkyI- oder Arylrest darstellt, 

bedeuten, 

Ziehen auf die modiftzierten Trfiger IV in der neutratlsierten Form, d. h. Y* steht fur Alkaliionen oder Ammoniumionen NR4^ im 
weitesten Sinne, mit gleichen oder verschiedenen Resten R, wobei R Wasserstof f, AlkyI, Aralkyl oder Aryl bedeuten kann. 
Verwendet men jedoch die saure Form der modifizierten Trdger IV (Y^ = H'^) in protischen Ldsungsmittein wie Alkoholen, so 
erleiden die komplexgebundenen Chelatliganden em Acetalring in 4,6-Position dt^' Kohlenhydrate eine zeitabhSngige, 
protonenkatalysiorte Solvolyse, wobei Chelate der atlgemeinen Formal Vl« 



in der H\ At, U k und A~ die gieiche Bedeutung wie in Formet V haben, in immobillsierter Form entstehen, die in der Anwendung 
zur asymmetrischen Hydrierung der Dehydrr^^minosfiuresubstrate II zum Teil, insbesondere bei den Substratestern der Formal 
II, uber verbessorte Eigenschaften hinsichdich der Aktivitat und Enantioselektivitat vcrfugen. Bei elnem molaren Verhaltnts von 
SulfonsSuregruppen zu Rhodiumchelat von 25:1 ist bei Zimmertemperatur eine Solvolyse von 10 bis 300 Minuten ausreichend 
zur Erzlelung der maximal arralchbaren EnantioselektiviiSten. 

Diese im Kohlenhydratanteil Hydroxylgruppen tragenden, immobilisierten Komplexkatalysatoren lassen sich anderer seits auch 
vorteilhaft in der auf direktem Wage durch Trfigerfixierung von analogen vorpriparierten, Idstichen Rhodiumkomplexen der 
Formel VI auf Trdger IV hergestellton Form zur asymmetrischun Hydrierung der 2-N-Acylamino-acrylsaurederivat6 der Formal II 
verwenden, wobei das Kation Y* des Trfigers IV dann auQer H" auch ein Alkaliion oder ein Ammoniumion NR4'' im weitesten 
Sinna mit glelchan odaf verschiedenen Resten R sein kann. 

Das vorgesteltte Verfahren zur Hersiellung von (S)-Aminosaurederivaten in hoher optischer Reinheit durch die 
erfindungsgemiQe Verwendung von chiralen Rhodium(l)*chelatkatatysatoren der Formel III ionisch f ixiert auf modifizierten 
Tragern anorganlscher Herkunft mit SOr-Gruppen weist gegeniiber frOheren Verfahren mit heterogenisiertem 
Hydrierkatalysator folgende Vorteite auf: 

- die erheblich bessere Zugdnglichkelt der katalylisch akiiven Zentren fOr die Substratmolekule druckt sich in deutlich 
verbesserten Umsatzzahlen aus (TON > 1,0 bis zu 10/min). Oas ist vor allem fOr OehydroaminosSurederivate mit 
Molgewichten von uber 200 von erhebllcher Bedeutung; 

- der Rhodlumverlust kann mit 1 bis 2% pro Katalysezyktus gering gehallen werden; 




VI 
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- es lessen sich Hydrierungen in Ldsungsmltteln unterschledticher Potaritfit mil gteichem Erfolg durchfOhren, da die 
Zugflnglichkeit dor katatytisch aktivan Zentren nicht durch Queltprozesse, sondern durch geeignete Auswahl der PorositSt der 
verwendeten Trdger ermdglicht wird; 

- die hohe Enanttoselekttvitfit von 94 bis 96% ee bteibt auch bei vielf pch wiederholtem Katalysatorelnsau konstant, was f tir eine 
recht hohe Stabilltfit der chiralen Kationen spricht. 



AusfOhrungsbetspiele 
Belsplell 

Kommenielles Kieselgel von Laboratorni pMstoje Prague, CSSR, mit TeilchengrdBen von 0,055 bis 0.065 mm Durchmesser und 
elner Porenverteilung von: 

Porendufchmesser spezifische Obefffgche spetif isches Volumen 

>20nm 7,0 mVg 0,51 cm Vg 

> lOnm 25mVg 0,57cmVg 

> Snm 90mVg 0,68cmVg 

mit 3<Pheno)cypropyltrIchlor8flan funktionallslert nach CS-UR 236317 und danach suifoniert mit Schwefetsdure nach CS- 
UR 249610, welches eine KapazitM von 0,58meq -SOjH/g Trfiger aufweist, wird unter anaeroben Bedingungen mit einem 
chiralen Rhcdiumkomplex beladen. Daiu warden 300 mg des Sulfonsduregruppen tragenden Kieselgels zu einer unter Zusatz 
von 10,1 mg (0,01 mmol) (Rhodium <phenyi*4,6>6-0-(R)-benzyliden*2,3-0<bi8 (diphenylphosphino) -P-D-glucopyranosid)<(Z.Z)- 
cycloocta-1,5-dien )Hetrafiuoroborat bei 25*C unter Normaldruckdurchhydrierten Idsung von 143mg (1 mmol) 
Acetylamlnoacrylsauremethytester in 15ml Methanol gegeben, wobei nach einstOndigem RQhren unter Argon 95,1 % der 
Qesamtrhodlummenge als Komplex auf dem Trfiger fixiert sind. Durch Dekantieren und dreimaliges Waschen mit |e 5ml 
Methanol wird der immobillslerte Katalysator gereinlgt und nun zur Hydrlerung von 143mg (1 mmol) 2*N- 
Acetylamtnoacrylsfiuremethylester in 1 5ml Methanol bei 25*C unter Normaldruck venvendet, wobei bei einer Halbwertszelt von 
2min innerhalb von lOmIn vdlllger Umsatz zu (S)-N-Acetylalaninmethyle8ter mit einem EnantiomerenOberschufi von 
94,6 ± 0,5%ee erfolgt, was durch gaschromatographlsche Enantiomerenbestlmmung ermlttelt wird. Zur erneuten Venwendung 
wird vom Katalyeator abgetrennl, dieser dreimal mit |e 5 ml Methanol gewaschen und dann fOr die nfichste Hydrlerung 
eingesetzt. Die mit den Wasch!6sungen vereinte Hydrierldsung wird fOr die Bestimmung des ausgewaschenen Rhodiumanteils 
von 1,4% angewendet. Es ergeben sIch folgende Werte beim Mehrfachetnsatz des Katalysators: 



Einsatz 


Halbwertszelt 
t/2min 


%ee(S) 


Rhodiumverlust 
% 


1 


2 


94,6 •) 




2 


2,5 


94,4 / 




3 


2,5 


95,2 1 


4,3 


4 


2.5 


94,7 J 




5 


4 


94,6 •) 




6 


5 


94,6 1 




7 


5 


94,5 f 


5,5 


a 


6 


95,0 J 




9 


7 


94,9 




10 


10 


94,8 L 




11 


15 


H9 1 


6,9 


12 


16 


94,6 J 






0 


94,7 ± 0,3 


1 15,7% 



Belsplet2 

Analog Belspiel1,jedoch unter Verwendung von 219mg(lmmol)(Z)-2-N-Acetyiaminozimts8uremethyleslerzurVorhydrierung 
mit dem in Beispiel 1 genannten Rhodium (i)<helat werden nach Zusatz von 300mg des in Beispiel 1 genannten 
Sulfonsduregruppen tragenden Kieselgels nach einstOndigem Ruhren bei 25X 97,7% der Gesamtrhodiummenge als Komplex 
auf dem Trfiger gebunden. Der auf diese Weise gewonnene heterogene Katalysator eriaubt die wiederholte quantitative 
Hydrlerung von ]e 219mg (1 mmol) (Z)-2-N-AcetylaminozimtsfiuremethYlester mit gleichbletbender Enantioselektivitat zu 
94,6 ± 0,3% ee (S)-N-Aceiylphenylalaninmethylester, wobei die Trenn* und Waschoperatlonen analog zu Beispiel 1 
durchgefOhrt wurden: 



Einsatz 


Halbwertszelt 


%ee(5) 


Rhodiumverlust 




t/2min 




% 


1 


28 


94,5 


0.5 


2 


29 


94,8 


0.1 


3 


36 


94.2 


2.4 


4 


45 


94,9 


1.9 


5 


48 


94,8 


1,0 




0 


94,6 ± 0,3 


E6,9% 
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Belsplel 3 

Analog Beispiel 1 Jedoch unter Verwendung von 300 mg eInesSulfonsSuregruppen tragenden Kiesetgels mit TeilchengrdQe von 
0,063 bis 0,200mm und einer Kapazitflt von 0,88meq -SO|H/g Trdger, welcher auf die in Beispiet 1 angegebene Wetse aus 
kommenciel erhSitlichem Kieselgel 100 (Merck) mit eIner Gesamtoberflfiche von S65mVg, einer Oberfldche von 95mVg (Or 
Poren, deren Durchmesser Qber lOnm liegt, einem mittieren Porendurchmesser von 7,6nm und einem Gesamtporenvolumen 
von 1,3cmVg dargestellt wurde, wird beim EInsatz zur Komptexftxierung und wiederholten Hydrierung von jeweits 143mg 
(1 mmol) 2*N*Acotylaminoacrvl8auremethyl6ster folgendes Ergebnis fQr N-Acetylalaninmethytester erhalten: 



Einsatz 


Halbwartszeit 


%e6Verlu8t 


Einsatz 


Halbwartszeit 




Verlust 




t/2 


(S)%Rh 




t/2 


(S) 


%Rh 




min 








min 






1 


2,2 


94,1 > 




11 


2.5 


94,1 N 




2 


2,3 


93,8 




12 


2.7 


94,2 / 




3 


2,3 


93,8 


3,8 


13 


2.5 


94,3 / 


7,2 


4 


2,0 


94,0 




14 


3.0 


94,1 f 




$ 


2,7 


94,3 J 




15 


2.5 


94,2 J 




6 


2,3 


94,1 




16 


2,7 


94,3 




7 


3,5 


94.0 




17 


3.3 


94,3 




8 


2,4 


94,0 




18 


3.4 


94,2 




9 


2,7 


94.1 




19 


3,3 


94,6 




10 


2.7 


94.0 




20 


3,5 


94.4 














0 


94.1 ± 0.2 





Belsplel 4 

Analog Beispiel 3, jedoch unter Verwendung von 2igmg 0 mmol) (Z)-2-N-Acetylaminozimt85uremethylester aowohl zur 
homogenen Vorhydrlerung als auch zur nachfotgenden Hydrierung mit dam hetaroganisierten Katalysator warden bei 
quantitatlvam Umsatz m!t einer Halbwartszeit von 58min 94,6% ee (S)-N-Acetylphenylalanlnmethylaster erhalten, wobei 2,2% 
des eingesetzten Rhodiums ausgewaschon warden. 

Belsplel 5 

Komplexvorhydrierung und -immoblHsierung erfolgon analog Beispiel 4. Die heterogen katalysierte Hydrierung von (Z)-2*N- 
Acetylamlnozimtsfiuremethylester wird dann jedoch bei 40X durchgefOhrt und ergibt bei sechsmatiger Wiederholung eine 
Enantioselektiviiat von 93.3 ± 0.1 % ee (S)-N*Acetylphenylalaninmethylaster: 



Einsatz 


t/2 min 


%ee(S) 


Rhodiumvertust% 


1 


34 


93,4 \ 




2 


33 


93,3 [ 


7.0 


3 


54 


93.3 J 




4 


77 


93.3 ^ 




5 


92 


93.5 1 


6.3 


6 


125 


93.2 J 






0 


93.3 ± 0.1 





Beispiel 6 

Analog Beispiel 4, jedoch unter Verwendung von 9,6 mg (0,01 mmol) Rhodium < phenyM,6-0-isopropyliden- 2,3-0- 
bts(diphenylphosphino)-p D-glucopyranosid )( (Z,Z)*cycloocta-1,5-dien )|-tetrariuoroboratal8 Prakatalysatorwird bei einer 
Halbwartszeit von 55min quantitativ N*Acetylphenylalaninmethylester mit einer Enantioselektiviiat von 94.5% ee (S]-Produkt 
erhalten. wobei 2,3% des eingesetzten Rhodiums ausgawaschen warden. 

Belsplel 7 

Analog Beispiel 4, jedoch unter Verwendung einer in situ hergestelltan PrSkatalysatoridsung au8 4,06mg (0,01 mmol) 
|Rh(COD)2lBF4 und 7,13mg (0,01 mmol) Phenyl-4,6-0*(R)- ben2yliden-2,3*0«bis (di6phenylphosphino)-p-D- glucopyranosid in 
1 5ml Methanol erhfilt man bei einer Halbwartszeit von 58min quantitativ N-Acetylphenylalaninmelhylester mit einer 
Enantioselektivitat von 94.3% ee (S)-Produkt. wobei 2.1 % des eingesetzten Rhodiums ausgewaschen werden. 

Belsplel 8 

300 mg des durch lonenaustausch mtttels einer 3%igen NatriumchloHdlosung vorbetadenen Sulfonsduregruppen tragenden 
Kieselgels aus Beispiel 3 werden auf einer kleinen Saule unter anaeroben Bedingungen mit einer Ldsung von 9,22 <0.01 mmol) 
{Rhodium { phenyl*2.3-0-bi8(diphenylphosphino}-p-D-glucopyranosid )< (Z,Z)-cycloocta-1.5-dien )|-tetrafluoroboratin15ml 
beladen. dreimal mit je 5ml Methanol gewaschen und anschlieBend Im Vakuum getrocknet. 95% des eingeseuten 
Rhodiumkomplexes werden auf diese Weise immobilisiort. Die Gesamtmenge des heterogenisierten Katalysators wird in einem 
HydriergefaQ in Gegenwart von 219mg (1 mmol) (Z)*2-N- Acetylaminozimtsauremethylester sekuriert und mit 15ml Methanol 
suspendiert. Bei 25X wird unter Normaldruck innerhalb von 40min quantitativ zu N-Acetylphenylalaninmethylester hydriert. 
wobei die Halbwartszeit 8 min und der EnanttomerentiberschuQ 94,2% (S)-Produkt betrdgt. 
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Beispiel 9 

Analog Beispiel 4 Jedoch unter Verwendung von 9,2nig (0,01 mmol) (Rhodium < phenyl'2,3-0- bis(diphenylphosphmo)-p>D- 
glucopyranosid )< (Z,Z)*cycloocte-1,5-dien )Hetrafluoroborat als Prdkatalysator wird bei einer Halbwertszeit von 37min 
N-Acetylphenylalanlnmethylester quantitativ mit einar Enantioselakttvitat von 94,6% ee (S)-Produkt erhalten, wobei 0,8% des 
eingesetxten Rhodiums ausgewaschen werdan. 

BelsptetIO 

Anatog Beispiel 9, Jedoch unter Einsparung der Vorhydrierung kommt man turn gtekhen Ergebnis. 
Beispiel 11 

Analog Beispiel 9, Indem man Jedoch sowohl die Vorhydrierung als auch die Hydrierung in Jewells 15ml Benzen an Stelle des 
Methanols durchfuhrt, vvird N-Acetylphenylalaninmethylester quantitativ mit einer Enantioselektivitat von 
erhalten, wobei 0,5% des eingesetzten Rhodiums ausgewaschen werden und die Halbwertszeit 61 min betragt. 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 4, jedoch unter Verwendung von 9.07 mg (0.01 mmol) (Rhodium ( 2.3-0'bis(diphenylphosphino)-p«D« 
glucopyranositbenzend }< (Z,Z)>cycloocta-1.5-dien )|-tetranuoroborat ats Prikatalysator wird be! einer Halbwertszeit von 
39min N-Acetylphenylalaninmethytester quantitativ mit einer EnantioselektivitSt von 84.3 %6e(S^Produkterhalten, wobei 2,4% 
des eingesetzten Rhodiums ausgewaschen werden. 

Beispiel 13 

300 mg des durch (onenaustausch mittels einer 10%igen Lithiumchloridldsung vorbeladenen SulfonsSuregruppen tragenden 
Kieselgels aus Beispiel 3 werden zu einer unter Zusatz von 9,2 mg (0,01 mmol) (Rhodium ( phenyl>2,3*0- 
bis(dlphenylpho8phinohP-0-glucopyranosid (p (Z,Z)-cycloocta-1,5-dien >lietrafluoroborat bei 25X unter Normaldruck mit 
Wasserstoff durchhydrierten Ldsung von 219mg (1 mmol) (Z)-2- N-Acetylaminozimt$auremethyloster in 15ml Methanol 
gegeben, wobei nach zwelstundlgem ROhren unter Argon 60% der Gesamtrhodlummenge als Komplex auf dem Trflger fixiert 
sind. Dekantation und Waschen des heterogenen Kontaktes erfolgen analog Beispiel 1 . Nach erneuter Zugabe von 2 1 9 mg 
(1 mmol) (Zh2-N-Acetylamino2imtsduremethyl6ster und 15 ml Methanol wird bei 2SX unter Normaldruck hydriert, wobei 
innerhalb von 90min quantitativer Umsatz zu N-Acetylphenylalaninmethylester mit einem EnantiomerenuberschuB von 
94,7 ± 0,5% ee (S)-Produkt erfolgt. 3,9%des immobillslerten Rhodiums werden dabei ausgewaschen, die Halbwertszeit betrdgt 
14mtn. 

Beispiel 14 

Analog Beispiel 13 wird mit 9,33mg (0,01 mmol) des Prfikatatysators |Rhodium(phenyl-2,3*0- bl8(diphenylphosphino)-p-D- 

glucopyranosid) ) <(Z,Z)-cycloocta*1,5 ien>|-hydrogensuirat verfahren, wobei (S)-N-Acetylphenylalaninmethylestdr mit 

95,1 % ee bei einer Halbwertszeit von 14 min und einer Rhodiumauswaschung von 3,5% erhalten wird. 

BeliplellS 

Analog Beispiel 13 wird mit 10,1 mg (0,01 mmol) des Prakatalysators (Rhodium(phenyM,6-0-(R)-benzyliden-2,3*0- 
bi8(diphenylphosphlno)-p*D-g1ucopyrano8ld)((Z,Z)-cycloocta-1,5*dien)|-tetrafluoroborot verfahren, wobei (S)-N- 
Acetylphenylalanlnmethylester mit 90,0% ee bei einer Halbwertszeit von 26min und einer Rhodiumauswaschung von 3,7% 
erhalten wird. 



Beisplele 16 bis 25 

Analog Beispiel 13 werden unter Variation des am Triger durch Austausch gebundenen Kations Y"^ sowte des verwendeten 
Ldsungsmittels bzw. der Temperatur nachfolgende Ergebnisse erhalten. 



Bei- 




Ldsungs- 


Zeitdes 


nichtimmo* 


Einsatz 


Temp. 


ausge- 


t/2 


%ee 


spiel 




mittet 


Aufziehens 


biiisiertes 


d. hetero* 


•c 


wasche- 


min 


(S) 


Nr. 






h 


Rh(%) 


genen 




nesRh% 






13 


U* 


Me OH 


2 


40 


1 


25 


3.9 


14 


95.1 


16 


LI* 


iPrOH 


2 


12 


1 


25 


1.4 


10 


93,1 


17 


U* 


THF 


2 


19 


1 


25 


2,4 


20 


93.4 


18 


Li* 


Benzen 


5 


20 


1 


25 


2,3 


29 


92.6 






Benzen 






2 


25 


2,9 


53 


85.2 


19 


Na* 


MeOH 


2 


24 


1 


25 


1.9 


8 


94.9 






MeOH 






2 


25 


3.1 


10 


94.7 


20 


Na* 


MeOH 


1 


27 


1 


40 


0.9 


8 


93.6 






MeOH 






2 


40 


2.0 


8 


93.2 






MeOH 






3 


40 


2.4 


10 


93,4 
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Bei- 




Ldsungs- 


Zeitdes 


nichtimmo- 


Einsati 


Temp. 


ausge* 


t/2 


%ee 


spiet 




mittel 


Aufilehens 


bilisiertee 


dhetero- 


•c 


wasche- 


min 


<S) 


Nr. 






h 


Rh(%) 


genon 




ne8Rh% 








MeOH 






4 


40 


37 


11 


93.4 


21 




MeOH 


2 


20 


1 


25 ^ 




8 


94,5 






MeOH 






2 


'A 


5,5 


9 


95,2 






MeOH 






3 


25 J 




10 


95,1 


22 


NH4* 


MeOH 


2 


18 


1 


25-^ 




7 


94,4 






MeOH 






2 


25 j 


4,3 


8 


94,0 


23 




MeOH 


2 


29 


1 


25 ^ 




7 


94,9 






MeOH 






2 


25 J 


4.8 


8 


94,6 


24 


NBU4* 


MeOH 


2 


5 


1 


25 


1,4 


17 


94,2 


25 


NMe(0ecyl)3^ 


MeOH 


2 


1 


1 


25 


4,0 


52 


93,5 



Belspfel26 bis 33 

Analog Beispiel 13 werden unter Variation des am TrSger durch Austausch gebundenen Kations Y^ sowie des venwendeten 
Substrates b2w. der Temperatur nachfolgende Ergebnisse erhalten, wobei zunichst zur Vorhydrierung generell (ZI-2-N- 
Acetylaminozlmtsduremethylester eingesetzt wfrd: 



Bei- 
spiel 
Nr. 


Y" 


nichtimmo- 

biiisiertes 

Rh(%) 


Einsatzd. 

heterog. 

Kontaktes 


Temp. 

•c 


Substrat: V^CODl}^ 
R ^ R' R' 


ausge- 
]t wasche- 
' nes 


t/2 
min 


%ee 
(S) 


26 


Na 


23 


1 


25 


MeO 


Me 


Me 


4,1 


37 


95.9 


27 


Na 


17 


1 


25 


MeO 


Et 


Me 


4,3 


19 


94,2 


28 


Na 


18 


1 


25 


AcO 


Me 


Mo 


7,2 


11 


96,3 


29 


Na 


38 


1 


25 


MeO 


Me 


Ph 


1.7 


15 


84,8 


30 


Na 


30 


1 


40 


MeO 


Me 


Me 


6,1 


26 


91.8 


31 


Na 


26 


1 


40 


MeO 


Et 


Me 


4,3 


43 


92,5 


32 


Na 


27 


1 


40 


AcO 


Me 


Me 


10,1 


34 


93,5 


33 


Na 


18 


1 


40 


MeO 


Me 


Ph 


3,0 


12 


83,8 



Bol8plel34 

300mg eines Heieroge nkatalyaators nach Beispiel 8 enthaltend 0,0 1 mmol Rhodlumkomplex werden zur Hydf 'erung von 2, 1 9 mg 
(lOmmol) (Z)-2-N-Acelylaminozlmtsfiuremothylestef in einem Autokiaven mil Teflonelnsau plazlert. In 15ml Methanol werden 
unter elnem Wasserstoffdruck von lOMPa bei Zimmertemperatur innerhaib von 15 Stunden bei 98%igem Un.sau 92,4% ee 
(S)-N-Acetylphenyta!aninmethyle8ter erhalten. 3,2% rtea eingesetzten Rhodiums werden debei ausgewaschen. 

Beispiel 35 

1 000 mg eines Trfigers, der bis auf die erhdhte Kapazitdt von I.OSmeq >SO)H pro g vdllig dem aus Beispiel 3 entspricht und der 
analog zu Beispiel 19mitNatriumlonenvorbeladenworden war. wurden nach Beladungmit 0,01 mmol Rhodiumkomplex analog 
zu Beispiel 13 zur Hydrlerung von 219mg (1 mmol) Z-2-N-AcetYlamlnozimts§uremethyiester in 15ml Methanol bei 25'C unter 
Normaidruck eingesetzt und bei einer Halbwertszeit von 6min innerhaib von 25mln durchhydriert zu 
N'Acetylphenyiaianinmethylester mit einem EnantiomerenuberschuB von 94,3 ± 0,5% ee (S)-Produkl. 2.3% des 
immobiiisier»en Rhodiums wurden dabel ausgewaschen. 
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